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"Composition pharmaceutique solide contenant des derives 

de benzof uranne " 

La presente invention se rapporte, d'une manure generate, a une nouvelle 
composition pharmaceutique pour administration orale contenant comme principe 
actif un derive de benzofuranne. 

Plus pr6cis6ment, i'invention concerne une composition pharmaceutique solide 
pour administration orale contenant comme principe actif, un derive de 
benzofuranne a activite antiarythmique. 

Par "derive de benzofuranne d activity antiarythmique", on designe dans le 
cadre de la presente invention, un compost benzofurannique choisi parmi ceux 
droits dans les brevets US 3248401, US 5223510 et EP 338746 ainsi que dans 
les demandes de brevet WO 88/07996, WO 89/02892, WO 90/02743 et WO 
94/29289. 

De I'ensemble de ces composes, on peut citer, de mantere pr6ferentielle, le 2- 
n-butyl-3-[4-(3-di-n-butylaminopropoxy)benzQyl]-5-m6thylsulfonamidobenzo- 
furanne ou dronedarone et ses sels pharmaceutiquement acceptables droits 
dans le brevet US 5223510 de mSme que le 2-n-butyl-3-(3,5-diiodo-4- 
diethylaminoethoxy-benzoyl) benzofuranne ou amiodarone et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables demerits dans le brevet US 3248401. 

De meme, par "composition pharmaceutique solide", on entend 
essentiellement une composition pharmaceutique formee en totalite d'ingredients 
soiides pulvSrulents et compressibles d la temperature ambiante, comprenant le 
principe actif et les excipients, ces ingredients etant essentiellement sous forme 
de poudre. 

Par consequent,- les compositions pharmaceutiques dites semi-solides, 
fornixes de substances se presentant sous forme pSteuse ou cireuse lorsqu'elles 
sont portees a temperature mod§ree (< 70°C), ne font pas partie de I'invention. 

Les composes antiarythmiques utilises dans le cadre de I'invention, notamment 
la dronedarone et I'amiodarone sous forme 0e leur chlorhydrate, sont caract6ris6s 
par une faible solubility en milieu aqueux. 

A titre d'exemple, ia courbe de solubility du chlorhydrate de dronedarone a 
temperature ambiante et en fonction du pH revile une solubilite maximale vers 
les pH de 3 d 5, d'environ 1 £ 2mg/ml mais tres faible a des pH de I'ordre de 6 S 7 
puisqu'elle n'est plus que 10 pg/ml a pH = 7. 

Quant au chlorhydrate d'amiodarone, sa solubilite est, a temperature ambiante, 
de 0,3 d 0,9 mg/ml dans la gamme de pH de 3 a 4 et de quelques pg/ml a pH = 7. 

Ainsi, il est possible de dissoudre 400mg de chlorhydrate de dronedarone dans 
200 ml de milieu aqueux tamponn6 a pH = 4 (solution aqueuse 0,1M en 
NaH 2 P0 4 ). 
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Par centre, dans ce milieu dilu6 au 1/10 par une solution aqueuse tamponnee 

a 

pH = 7 (solution aqueuse 0.1M en Na 2 HP0 4 ), le chlorhydrate de dronedarone 
pr6cipite (pH du milieu final : 6,7). 

Ces conditions de solubility 6tant semblables a celles enregistrees dans le 
tractus gastro-intestinal, on peut supposer que le chlorhydrate de dronedarone 
risque d'etre soumis, dans I'estomac, a des conditions acides favorables a sa 
solubilisation mais de rencontrer, au contraire, un milieu de pH = 6 a 7 des son 
entree dans I'intestin, e'est-a-dire un milieu non solubilisant dans lequel il va 
precipiter. 

Ce comportement en milieu intestinal permet probablement d'expliquer in vivo, 
la faible biodisponibilite du chlorhydrate de dronedarone et les differences 
observees apr6s administration en presence ou non de nourriture. 

En fait, on a remarque que la biodisponibilite du chlorhydrate de dronedarone 
chez le chien comme chez I'homme est exaltee apres la prise de nourriture, en 
particulier des graisses, qui peut modifier fortement la cinetique de precipitation 
de ce principe actif et aussi favoriser sa mise en emulsion. 

Comme I'absorption de nourriture provoque la secretion de sels biliaires, qui 
sont des agents tensioactifs anioniques, celle-ci pourrait semble-t-il influencer de 
maniere favorable la solubilisation du chlorhydrate de dronedarone. 

Toutefois, des tests effectues a cet effet, ont montr§ au contraire que ce 
principe actif precipite en presence de sels biliaires tel que le taurocholate de 
sodium. 

La mise au point d'une composition pharmaceutique orale de dronedarone, 
d'amiodarone ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, capable d'eviter 
la precipitation du principe actif en milieu neutre et de r6duire la variabilite 
d'absorption plasmatique de ce principe actif, e'est-a-dire d'amener une 
biodisponibilite acceptable independamment de la presence de nourriture, reste 
d'un interet essentiel. 

Or, on a mainteriant trouve de maniere surprenante que ('association d'un 
agent tensioactif hydrophile non ionique a la dronedarone, I'amiodarone ou a 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, permet de maintenir la solubilisation 
de ce principe actif en milieu neutre et de reduire, chez I'homme, sa variabilite 
d'absorption dans le sang. 

Cette observation est d'autant plus surprenante que des tests preliminaires 
effectues sur chien n'ont pas permis de montrer qu'un agent tensioactif hydrophile 
non ionique 6tait capable d'augmenter la biodisponibilite a jeun du chlorhydrate 



WEST 



WO 98/58643 



PCT/FR98/01285 



3 

de dronSdarone, et par la m§me occasion, -de reduire la variabilit6 d'absorption 
plasmatique de ce principe actif. 

Ainsi, I'invention se rapporte d une composition pharmaceutique solide pour 
administration oraie comprenant un derive de benzofuranne a activite 
antiarythmique ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, comme 
principe actif, et un agent tensioactif hydrophile non ionique pharmaceutiquement 
acceptable eventuellement en association avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiques. 

Cette composition pharmaceutique peut se presenter sous toute forme 
pharmaceutique solide convenant £ I'administration orale telle que comprime 
secable ou non, granule, g6iule, poudre en sachet unitaire. 

En consequence, un autre objet de I'invention se rapporte a la composition 
pharmaceutique orale ci-dessus sous forme de comprime, granule, g6lule ou 
poudre. 

L'agent tensioactif hydrophile non ionique utilis§ dans ta composition de 
I'invention peut etre choisi parmi : 
o des copolymers oxyde d'ethylene/oxyde de propylene ci-apres denommes 
poloxameres teis que le poloxamere 124 commercialise sous la marque 
SYNPERONIC® PE/L44; le poloxamere 188 commercialise sous la marque 
PLURONIC® F68 ou SYNPERONIC® PE/F68; le poloxamere 237 commercialise 
sous la marque PLURONIC® F87 ou SYNPERONIC® PE/F87; le poloxamere 338 
commercialise sous la marque SYNPERONIC® PE/F108 ou le poloxamere 407 
commercialise sous la marque PLURONIC® F127, SYNPERONIC® PE/F127 ou 
LUTROL® F127. 

o des huiles de ricin poly§thoxyl6es telles que celles commercialisms sous la 
marque CREMOPHOR® RH40. 

o des polysorbates 6thoxyles tels que les polysorbate 20, polysorbate 40, 
polysorbate 60 et polysorbate 80 commercialises respectivement sous les 
marques TWEEN® 20, TWEEN® 40, TWEEN® 60, et TWEEN® 80. 

o ou encore des hydroxystearates de polyethylene tels que I'hydroxystearate de 
polyethylene 660 commercialise sous la marque SOLUTOL® HS15. 

A titre d'agent tensioactif pr6fer6, on peut citer le poloxamere 407. 

Habituellement, le tensioactif hydrophile non ionique en question est incorpore 
dans les compositions solides de I'invention a raison de 1% a 50% en poids par 
rapport au principe actif sous forme de base quelque soit la forme 
pharmaceutique, unitaire ou non, adoptee pour leur conditionnement. 
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Pour la preparation de compositions solides sous forme de comprime ou 
conditionn§es sous forme de g6lule, on utilisera par exemple de 1% d 20% en 
poids de tensioactif - par rapport au principe actif sous forme de base, de 
preference de 5% d 15%. 

A titre indicatif mais non limitatif, la quantity de principe actif peut varier de 50 
d 500mg par unit6 d'administration sous forme de comprime, ce qui entraine 
('incorporation d'une quantite d'agent tensioactif entre 0,5 et 100mg. Ces 
quantites d'agent tensioactif se revelent parfaitement acceptables avec des 
formes pharmaceutiques telles que comprime ou gelule dont les tallies resteront 
compatibles avec une administration orale. 

A titre preferentiel, des compositions pharmaceutiques solides de I'invention 
par exemple sous forme de comprime ou de g6lule peuvent contenir de 200 & 
400mg de principe actif calculus sous forme de base et de 5% a 15% plus 
particulterement 10% en poids de tensioactif hydrophile non ionique par rapport 
au principe actif sous forme de base. 

Pour un conditionnement sous forme de poudre en sachet unitaire, on pourra 
utiliser de 1% a 50% en poids d'agent tensioactif hydrophile non ionique par 
rapport au principe actif sous forme de base. 

Outre, le tensioactif en question, les compositions sous forme solide, selon 
I'invention, comprendront d'autres excipients pharmaceutiques generalement 
utilises dans ('elaboration de formes pharmaceutiques orales. 

Ces substances sont parfaitement connues de Thomme du metier qui pourra 
aisement les selectionner selon le type de composition orale choisi. 

A titre d'exemples non limitatifs, on peut citer des liants generalement des 
derives cellulosiques comme la m6thylcellulose, ThydroxySthylcellulose, la 
m6thylhydroxypropylcellulose ou encore des macrogols tels que le macrogol 
6000; des agents d'ecoulement tels que la silice colloTdale; des polymeres ou 
copolymeres de vinylpyrrolidone tels que la polyvinylpyrrolidone; des diluants tels 
que le lactose ou le mannitol; des amidons tels que I'amidon de ble ou de ma'is; 
des lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le stearyl fumarate de 
sodium. 

Les compositions de I'invention peuvent etre preparees par mise en oeuvre de 
procedes connus comprenant notamment des techniques de granulation par voie 
s6che ou humide, par fusion ou par compression directe pour la formation de 
comprimes. 
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Par exemple, on peut preparer des comprimes par granulation humide en 
m6langeant au stade initial I'ensemble des ingredients y compris le principe actif 
et I'agent tensioactif, & I'exception toutefois du lubrifiant. 

On realise ensuite des operations de mouillage avec de I'eau purifiee, sechage 
et calibrage du grain obtenu, lubrification et compression ou remplissage direct de 
gelules. 

Selon des variantes de cette methode : 

a) on melange au stade initial I'ensemble des ingredients y compris le principe 
actif a I'exception du„ tensioactif et du lubrifiant et on poursuit par des operations 
de mouillage avec une solution aqueuse du tensioactif, granulation, sechage, 
calibrage, lubrification et compression ou remplissage direct de gelules. 

ou 

b) on melange au stade initial I'ensemble des ingredients y compris le principe 
actif et le tensioactif a I'exception du liant et du lubrifiant et on poursuit par la suite 
par des operations de mouillage avec une solution aqueuse du liant, granulation, 
sechage, calibrage, lubrification et compression ou remplissage direct de gelules. 

On peut egalement modifier ces m6thodes en incluant un procede de 
granulation continu faisant appel & la technique du lit d'air fluidise au stade de 
I'operation de mouillage. 

En outre, il est possible d'utiliser egalement un procede par lequel on melange 
au stade initial I'ensemble des ingredients, a I'exception du lubrifiant, que Ton 
chauffe a une temperature de I'ordre de 60°C a 65°C. On realise alors des 
operations de granulation a chaud, calibrage apr6s refroidissement, lubrification 
et compression ou remplissage direct de gelules. 

Selon des techniques de granulation par voie seche, on melange d'abord 
I'ensemble des ingredients comprenant le principe actif et le tensioactif a 
I'exception du lubrifiant et on poursuit alors par des operations de tamisage, 
compactage, calibrage, lubrification et compression ou remplissage direct de 
gelules. 

Finalement, on peut operer par compression directe en mettant en oeuvre la 
suite des operations suivantes : melange des ingredients dont le principe actif et 
I'agent tensioactif sauf le lubrifiant puis tamisage et melange, ensuite lubrification 
et finalement compression ou remplissage direct de gelules. 

Les caracteristiques et avantages des compositions orales selon I'invention 
apparaitront a la lumiere de la description ci-apr6s a partir de compositions orales 
particulieres donnees d titre d'exemple en reference aux dessins ci-annexes. 
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I. Essai de maintien en solution h pH « 6,7 

A. Principe actif seul 

On a r6alis6 des solutions a 2mg/ml de chlorhydrate de dronedarone en milieu 
tamponn6 phosphate acide (NaH 2 P0 4 ) & pH=4,5 pendant 2 heures a 37° C en 
presence ou non de x% de tensioactif hydrophile non ionique & etudier, calcules 
en poids par rapport au principe actif sous forme de base. 

On a ensuite dilue cette solution au 1/10eme dans un milieu phosphate neutre 
(Na 2 HP04+NaH 2 P0 4 ), le pH de la solution finale etant de 6,7. 

Apres 2 heures a 37°C, on a filtre sur filtre de marque ACRODISC® de 5 pm et 
dose le principe actif en solution par spectrometrie U.V. 

On a ainsi obtenu les resultats suivants : 



Agent tensioactif 


x% 


% de chlorhydrate de 
dronedarone en solution 


TWEEN® 20 


50 


65 


TWEEN® 40 


50 


63 


TWEEN® 60 


50 


74 


TWEEN® 80 


50 


69 


SYNPERONIC® PE/F68 


50 


74 


SYNPERONIC® PE/F87 


50 


75 


SYNPERONIC® PE/F127 


50 


95 


CREMOPHOR® RH 40 


50 


64 


SOLUTOL® HS 15 


50 


59 


SYNPERONIC® PE/F127 


10 


78 


SYNPERONIC® PE/F127 


5 


63 
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B. Principe actif sous forme de comprime 



On a r6alis6 des solutions a 2mg/ml de chlorhydrate de dronedarone (exprime 
sous forme de base) en milieu tamponn6 phosphate acide (NaH 2 P0 4 ) ^ pH = 4,5 
ou a 2mg/ml de chlorhydrate d'amiodarone, dans un milieu tamponne d pH = 3,5. 

Ces solutions ont ete obtenues en mettant & dissoudre des comprimes de 
chlorhydrate de dron6darone ou de chlorhydrate d'amiodarone contenant ou non 
10% de poloxamdsre 407 (SYNPERONIC® PE/F127), a savoir : 
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Comprimes 




a(mg) 


A(mg) 


Chlorhydrate de dronedarone 


426 


426 


(correspondant a 400mg de base) 






Methylhydroxypropylcellulose 


12 


12 


Lactose monohydrate 


63.6 


63,6 


Amidon de maTs modifie 


60 


60 


Polyvinylpyrrolidone 


30 


30 


Silice colloTdale anhydre 


2.4 


2.4 


SYNPERONIC®PE/F127 




40 


Stearate de magnesium 


6 


6 




600 


640 






Comprimes 




p(mg) 


B(mg) 


Chlorhydrate d'amiodarone 


200 


200 


Lactose monohydrate 


71 


71 


Amidon de maTs modifie 


66 


66 


Polyvinylpyrrolidone reticulee 


6 


6 


Silice colloTdale anhydre 


2.4 


2.4 


SYNPERONIC* PE/F127 




20 


Stearate de magnesium 


4,6 


4,6 




350 


370 



Apr6s 2 heures de dissolution d 37° C, on dilue ces solutions au 1/106me dans 
un milieu phosphate neutre (Na 2 HP0 4 + NaH 2 P0 4 ), le pH de la solution finale 
6tant de 6,7. 

On a alors poursuivi le test comme d6crit au paragraphe A. ci-dessus et on a 
obtenu les resuttats suivants : 





% de chlorhydrate de 
dronedarone en solution 


Comprint a 
Comprint A 


4,6 
80 
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% de chlorhydrate d' 
amiodarone en solution 


Comprime p 
Comprint B 


55 
100 



Ces r6sultats montrent que, dans des comprimes, ('incorporation de 10% en 
poids de poloxamere 407 par rapport & la dronedarone base ou au chlorhydrate 
d'amiodarone, permet de maintenir en solution de 80% a 100% de principe actif 
durant 2 heures. 

II. Tests de pharmacocin6tique 

Des tests comparatifs avec le chlorhydrate de dronedarone ont ete effectues 
sur 16 volontaires de sexe masculin, 8 d'entre eux etant d jeun, les 8 autres non. 

Ces essais ont ete pratiques a partir de comprimes de I'invention : I'un £ 10% 
en poids d'agent tensioactif par rapport au poids de dronedarone sous forme de 
base, (Comprime A ci-dessus), I'autre £ 5% en poids du meme tensioactif 
(Comprime C ci-dessous) & savoir : 



Comprint C 


mg 


Chlorhydrate de dronedarone 


426 


(correspondent a 400mg de base) 




Methylhydroxypropylcellulose 


12 


Lactose monohydrate 


63,6 


Amidon de mal's modifie 


60 


Polyvinylpyrrolidone 


30 


Silice colloTdale anhydre 


2,4 


SYNPERONIC®PE/F127 


20 


Stearate de magnesium 


6 




620 



comparativement a des compositions depourvues d'agent tensioactif hydrophile 
non ionique, c'est-^-dire : 

a) comprint a ci-dessus 

b) gelule dotee d'une composition de formulation : 
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mg 


Chlorhydrate de dronedarone 


213 


(correspondant a 200mg de base) 




Amidon de mai's modifie 


86,2 


Lactose monohydrate 


129,2 


Talc 


48 


Silice colloTdale anhydre 


1,2 


Stearate de magnesium 


2,4 




480 



Chacun de ces volontaires a re?u une dose unique de chlorhydrate de 
dronedarone equivalant d 800mg de base sous forme de gelule ci-dessus, de 
Comprime a, de Comprint A ou de Comprint C, chaque dose unique 6tant 
espacee de la suivante d'une pSriode de 7 jours. 

Chez chaque sujet, on a alors effectue des dosages plasmatiques de 
dronedarone 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 16 et 24 heures apres administration et 
on a relev6 les concentrations maximales de ce principe actif (C max en ng/ml) 
ainsi que I'aire sous ies courbes definies par la concentration du principe actif en 
fonction du temps (AUC en ng.h/ml). 

On a repete ce protocole dans une deuxieme serie d'essais effectues sur ies 
deux memes groupes de 8 volontaires alternes, a savoir les 8 volontaires d jeun 
effectuant le test non a jeun et vice versa. 

Les r6sultats obtenus a jeun sont reproduits a la Figure I en annexe et ceux 
obtenus non d jeun apparaissent a la Figure II en annexe sur lesquelles : 

a) la courbe denommee "gelule" repr6sente la concentration plasmatique 
moyenne obtenue,avec la composition sous forme de gelule. 

b) la courbe denomm6e "Comprime a" reprfesente la concentration plasmatique 
moyenne obtenue avec le Comprime a 

c) la courbe denommee "Comprint A" represente la concentration plasmatique 
moyenne obtenue avec le Comprim6 A contenant 10% de tensioactif 
SYNPERONIC®PE/F127. 

d) la courbe denommee "Comprint C" repr§sente la concentration plasmatique 
moyenne obtenue avec le Comprint C contenant 5% de tensioactif 
SYNPERONIC® PE/F127. 

De ces courbes, on peut notamment : 
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1) cteduire que la presence de I'agent tensioactif exalte la biodisponibilite £ jeun 
du principe actif. 

2) dresser les tableaux comparatifs suivants a partir des resultats des C max et 
AUC obtenus avec chaque formulation chez les volontaires non a jeun par 
rapport aux resultats correspondants chez les volontaires a jeun, ramenes a 1 : 



TABLEAU I 



Rapport des C 
max 


Traitement 




g6lule 


Comprint a 


Comprime C 


Comprint A 


A jeun 


1 


1 


1 


1 


Non a jeun 


12,5 


10,3 


4,8 


2,7 



TABLEAU II 



Rapport des AUC 


Traitement 




gelule 


Comprime a 


Comprime C 


Comprime A 


A jeun 


1 


1 


1 


1 


Non a jeun 


16,7 


8.9 


5,3 


3,2 



Ces tableaux montrent que I'agent tensioactif est capable de reduire d'un 
facteur 2 d 5 les variations de concentrations plasmatiques maximales en principe 
actif obtenues chez le sujet non £ jeun par rapport au sujet a jeun (Tableau I). 

De m§me, on peut conclure que les variations importantes de biodisponibilite 
enregistrees avec des compositions sans tensioactif ont pu §tre reduites d'un 
facteur 1,5 £ 5 (Tableau II). 

Les Exemples non limitatifs suivants illustrent Invention. 

EXEMPLE 1 

Comprime de chlorhvdrate de dronedarone 

On a prepare des comprimes de chlorhydrate de dron6darone de formulation 
suivante: 



WO 98/58643 



PCT/FR98/01285 



11 



Ingredients 


mg 


% 


Chlorhydrate de dron6darone 


426 


65,5 


(correspondant A 400 mg de base) 






Methylhydroxypropylcellulose 


21,1 


3,25 


Lactose monohydrate 


46,55 


7,2 


Amidon de maTs 


45',5 


7 


Polyvinylpyrrolidone 


65 


10 


Poloxamfcre 407 


40 


6,15 


Silice colloTdale anhydre 


2,6 


0,4 


Stearate de magnesium 


3,25 


0,5 




650 


100 



par application du procede ci-dessous: 

On melange, aprfcs tamisage, 724 t 2g de chlorhydrate de dronedarone, 35,9g 
de methylhydroxypropylcellulose, 79, 1g de lactose monohydrate, 77,4g d'amidon 
de maTs et 82,9g de polyvinylpyrrolidone. 

On humecte le melange avec 68g de poloxamere 407 (SYNPERONIC® 
PE/F127) en solution dans 408g d'eau purifi6e et on granule. On s6che la masse 
humide & une temperature de I'ordre de 50°C et on calibre sur tamis de 1,250mm 
d'ouverture de maille. Au grain ainsi calibre, on melange 27,6g de 
polyvinylpyrrolidone, 4,4g de silice colloidale anhydre et 5,5g de stearate de 
magnesium puis on comprime le melange final a raison de 650mg par unite. 

EXEMPLE 2 

Comorim6 de chlorhydrate de dron6darone 

On a prepar6 des comprimes de chlorhydrate de dronedarone de formulation 
identique a celle de FExempte 1 par application du proc6de ci-dessous : 

On melange apres tamisage, 724, 2g de chlorhydrate de dronedarone, 35,9g 
de methylhydroxypropylcellulose, 79, 1g de lactose monohydrate, 77,4g d'amidon 
de mais, 82,9g de polyvinylpyrrolidone et 68g de poloxamfere 407 
(SYNPERONIC® PE/F127). On humecte ensuite le melange avec de I'eau 
purifiee puis on proc6de de la meme maniere qu^ I'Exemple 1 pour obtenir des 
comprimes d'un poids de 650mg par unite. 
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EXEMPLE 3 

Comprime de chlorhvdrate de dronedarone 

On a prepare des comprim6s de chlorhydrate de dronedarone de formulation 
identique a cede de I'Exemple 1, par application du procede ci-dessous : 

On melange, apr6s tamisage, 724,2g de chlorhydrate de dronedarone, 79,1g 
de lactose monohydrate, 77,4 g d'amidon de maTs, 82, 9g de polyvinylpyrrolidone 
et 68g de poloxamere 407 (SYNPERONIC® PE/F127). On humecte le melange 
avec 35,9g de mSthylhydroxypropylcellulose en solution dans 408g d'eau purifi6e 
et on granule. On s6che la masse humide £ une temperature de I'ordre de 50°C 
et on calibre sur tamis de 1,250mm d'ouverture de mailie. Au grain ainsi calibre, 
on melange 27,6g de polyvinylpyrrolidone^ 4,4g de silice collofdale anhydre et 
5,5g de stearate de magnesium puis on comprime le melange final & raison de 
650mg par unite. 

EXEMPLE 4 
Comprime de chlorhvdrate de dronedarone 

On a pr6par§ des comprim6s de chlorhydrate de dronedarone de formulation 
suivante : 



Ingredients 


mg 


% 


Chlorhydrate de dronedarone 


426 


65,5 


(correspondant a 400 mg de base) 






Cellulose microcristalline 


65 


10 


Silice collofdale anhydre 


• 2,6 


0,4 


Lactose anhydre 


42,65 


6,6 


Polyvinylpyrrolidone 


13 


2 


Poloxamere 407 


40 


6,15 


Macrogol 6000 


57,5 


8,85 


Stearate de magnesium 


3,25 


0.5 




650 


100 



par mise en oeuvre du procede ci-dessous : 

On m6lange, apr§s tamisage, 724,2g de chlorhydrate de dronedarone, 110,5g 
de cellulose microcristalline, 2,2g de silice colloTdale anhydre, 72,5g de lactose 
anhydre, 22,1g de polyvinylpyrrolidone, 68g de poloxamere 407 (SYNPERONIC® 
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PE/F127) et 97,8g de macrogol 6000. Sous agitation lente, on porte la 
temperature du melange & 65°C, en cuve thermostatic. On granule ce melange 
sous agitation rapide, ref roidit jusqu'a temperature ambiante puis calibre. Au grain 
calibre, on melange alors 2,2g de silice colloTdale anhydre et 5,5g de stearate de 
magnesium puis on comprime le melange final a raison de 650mg par unite. 

Ce procede de granulation peut etre 6galement realise en appareillage a lit 
d'air fluidise. 

EXEMPLE 5 
Comprime de chlorhvdrate de dronedarone 

On a prepare des comprim6s de chlorhydrate de dronedarone de formulation 
identique £ celle de I'Exemple 4, par application du procede ci-dessous : 

On melange, aprfes calibrage, 724,2g de chlorydrate de dronedarone, 110,5g 
de cellulose microcristalline, 2,2g de silice colloTdale anhydre, 72,5g de lactose 
anhydre, 22, 1g de polyvinylpyrrolidone, 68g de poloxamere 407 fondu 
(SYNPERONIC® PE/F127) et 97,8g de macrogol 6000 fondu. 

On poursuit ensuite de la m£me maniere qu'd I'Exemple 4 pour obtenir des 
comprim6s d'un poids de 650 mg par unite. ' 

EXEMPLE 6 

Comprime de chlorhvdrate de dronedarone 

On a prepare des comprimes de chlorhydrate de dronedarone de formulation 
identique a celle de I'Exemple 4, toutefois aprds remplacement du macrogol 6000 
par une quantite 6quivalente de poloxamere 407, et ce, par application du 
proc6de ci-dessous : 

On melange aprfcs calibrage, 724,2g de chlorhydrate de dronedarone, 110,5g 
de cellulose microcristalline, 2,2g de silice colloTdale anhydre, 72, 5g de lactose 
anhydre, 22,1g de polyvinylpyrrolidone et 166, 7g de poloxamere 407 
(SYNPERONIC®PE/F127). 

On poursuit ensuite de la meme maniere qu'e I'Exemple 4 pour obtenir des 
comprim6s d'un poids de 650mg par unite. 
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EXEMPLES 7 et 8 

En suivant les proc6des d6crits pr6c6demment, on a prepare des comprimes de 
formulation suivante : 



a) 



Ingredients 


mg 


Chlorhydrate de dron6darone 




(correspondant & 400mg de base) 


426 


Cellulose microcristalline 


26 


Amidon de maTs 


45,5 


Polyvinylpyrrolidone 


65 


Poloxamere 407 


40 


Silice colloTdale anhydre 


2,6 


Stearate de magnesium 


'3,25 


Lactose monohydrat6 


41,65 




650 


b) 


Ingredients 


mg 


Chlorhydrate de dron6darone 




(correspondant £ 400mg de base) 


213 


Cellulose microcristalline 


13 


Amidon de maTs 


22,75 


Polyvinylpyrrolidone 


32,5 


Poloxamere 407 


20 


Silice colloTdale anhydre 


1,3 


Stearate de magnesium 


.1,625 


Lactose monohydrate 


20,825 




325 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique solide pour administration orale, caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend un derive de benzofuranne a activite antiarythmique ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, comme principe actif, et un 
agent tensioactif hydrophile non ionique pharmaceutiquement acceptable, 
6ventuellement en association avec un ou piusieurs excipients 
pharmaceutiques. 

2. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1, caracterisee en ce que 
le d6riv6 de benzofuranne a activity antiarythmique est la dron^darone ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1, caracterisee en ce que 
le deriv6 de benzofuranne £ activite antiarythmique est ramiodarone ou un des 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 3, 
caract6ris6e en ce que le sel phanmaceutiquement acceptable est le 
chlorhydrate. 

5. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 4, 
caract6ris6e en ce que I'agent tensioactif hydrophile non ionique est choisi 
parmi des poloxameres, des huiles de ricin poly&hoxylees, des polysorbates 
ethoxytes et des hydroxystearates de polyethylene. 

6. Composition pharmaceutique selon la Revendication 5, caract6ris6e en ce que 
I'agent tensioactif hydrophile non ionique est choisi parmi les poloxamere 124, 
poloxamere 188,' poloxamere 237, poloxamere 338, poloxamere 407, 
polysorbate 20, polysorbate 40, polysorbate 60, polysorbate 80 et le produits 
CREMOPHOR® RH 40 ou SOLUTOL® HS15. 

7. Composition pharmaceutique selon la Revendication 5 ou 6, caracterisee en 
ce que I'agent tensioactif hydrophile non ionise est le poloxamere 407. 
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8. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 £ 7, 
caract6ris6e en ce que I'agent hydrophile non ionique est present a raison de 
1% d 50% en poids du principe actif sous forme de base. 

9. Composition pharmaceutique selon la Revendication 8 sous forme de 
comprime ou de gelule, caract6ris6e en ce que I'agent tensioactif hydrophile 
non ionique est present & raison de 1% d 20% en poids du principe actif sous 
forme de base. 

10. Composition pharmaceutique selon la Revendication 9, sous forme de 
comprint ou de g6iuie, caract6risee en ce que I'agent tensioactif hydrophile 
non ionique est present a raison de 5% a 15% en poids du principe actif sous 
forme de base. 

1 1 .Composition pharmaceutique selon, une des Revendications 1 £ 10, 
caracteris6e en ce qu'elle contient de 50 d 500mg de principe actif. 

12. Composition pharmaceutique selon la Revendication 11 sous forme de 
comprime ou de gelule, caract6ris6e en ce qu'elle contient de 200 a 400mg de 
principe actif. 

13. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 12 sous forme 
de comprime ou de gelule, caracteris6e en ce qu'elle contient de 200 a 400mg 
de principe actif calcules sous forme de base et 10% en poids d'agent 
tensioactif hydrophile non ionique par rapport au principe actif sous forme de 
base. 
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